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INTESTINAL HOMEOSTASIS AND HIV-INFECTION 
(REVIEW) 
 
Permanent balance between microbiota, intestinal barrier and mucosal 
immune system is the basis of the normal intestinal homeostasis. HIV 
infection leads to significant violations of the immune status and structural 
damage of the intestinal mucosa that is a threat barrier function. The 
weakening of the immune pressure leads to disbiotic processes and 
microbial translocation that causes chronic activation of the immune system 
and the progression of HIV infection. Although the introduction of 
combined antiretroviral therapy is a great achievement in the treatment of 
HIV infection remains a need for some additional measures aimed to restore 
the structure and functional integrity of the intestinal epithelium.  
The hypothesis that probiotic administration protects the gut surface and 
can delay progression of HIV infection to the AIDS was proposed in 1995. 
Over the last five years, new studies have clarified the significance of HIV-
1 infection of the gut associated lymphoid tissue (GALT) for subsequent 
alterations in the microflora and breakdown of the gut mucosal barrier 
leading to pathogenesis and development of AIDS. Current studies show 
that loss of gut CD4+ Th17 cells, which differentiate in response to normal 
microflora, occurs early in HIV-1 disease. Microbial translocation and 
suppression of the T regulatory (Treg) cell response is associated with 
chronic immune activation and inflammation. Combinations of probiotic 
bacteria, which upregulate Treg activation, have a promising effect in 
suppressing pro inflammatory immune response in models of autoimmunity 
including inflammatory bowel disease and provide a rationale for use of 
probiotics in HIV-1/AIDS. Disturbance of the microbiota early in HIV-1 
infection leads to greater dominance of potential pathogens, reducing levels 
of bifidobacteria and lactobacillus species and increasing mucosal 
inflammation. The interaction of chronic or recurrent infections and 
immune activation contributes to nutritional deficiencies that have lasting 
consequences. As discussed here, current and emerging studies support the 
concept that probiotic bacteria can provide specific benefit in HIV-1 
infection.  
Key words: intestinal microbiota, intestinal barrier, dysbacteriosis, 
HIV infection. 
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КИШЕЧНЫЙ ГОМЕОСТАЗ И ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ (ОБЗОР 
ЛИТЕРАТУРЫ) 
 
Постоянный баланс между микробиотой, кишечным барьером и 
мукозной иммунной системой является основой нормального 
кишечного гомеостаза. ВИЧ-инфекция приводит к заметным 
нарушениям иммунного статуса и структурным повреждениям 
слизистой оболочки кишечника, что несет угрозу барьерной 
функции. Ослабление иммунного давления приводит к 
дисбиотическим процессам и микробной транслокации, что 
вызывает хроническую активацию иммунной системы и 
прогрессирование ВИЧ-инфекции. Хотя внедрение 
комбинированной антиретровирусной терапии является крупным 
достижением в лечении ВИЧ-инфекции, сохраняется потребность в 
некоторых дополнительных мерах, направленных на 
восстановление структуры и функциональной целостности 
кишечного эпителия.  
Целью настоящего обзора является анализ влияния ВИЧ-
инфекции на состояние кишечной микробиоты, а также на 
гиперактивацию иммунной системы, ассоциированной с развитием 
заболевания. 
Ключевые слова: кишечная микробиота, кишечный барьер, 
дисбактериоз, ВИЧ-инфекция. 
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КИШКОВИЙ ГОМЕОСТАЗ ТА ВІЛ-ІНФЕКЦІЯ  
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 
 
Постійний баланс між мікробіотою, кишковим бар'єром і 
мукозною імунною системою є основою нормального кишкового 
гомеостазу. ВІЛ-інфекція призводить до помітних порушень 
імунного статусу та структурних пошкоджень слизової оболонки 
кишечнику, що становить загрозу бар'єрній функції. Ослаблення 
імунного тиску призводить до дисбіотичних процесів і мікробної 
транслокації, що викликає хронічну активацію імунної системи і 
прогресування ВІЛ-інфекції. Хоча впровадження комбінованої 
антиретровірусної терапії є великим досягненням у лікуванні ВІЛ-
інфекції, зберігається потреба у деяких додаткових заходах, 
спрямованих на відновлення структури та функціональної 
цілісності кишкового епітелію.  
Метою огляду є аналіз впливу ВІЛ-інфекції на стан кишкового  
мікробіоценозу, а також на гіперактивацію імунної системи,  
асоційованої з розвитком захворювання. 
Ключові слова: кишкова мікробіота, кишковий бар'єр, 
дисбактеріоз, ВІЛ-інфекція. 
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Кишечный барьер и гомеостаз 
Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) человека 
предоставляет обширный набор мест для 
обитания микробов, которые либо 
коэволюционируют с Homo sapiens как 
симбионты, либо являются потенциальными 
патогенами. В разных отделах ЖКТ человека 
обитает примерно от 500 до 1000 видов 
бактерий [2] общей численностью 1013–1014 
клеток, что в 100 раз больше общего числа 
клеток организма. Совокупный метагеном 
кишечной микрофлоры также более чем в 100 
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раз превышает общее число генов в геноме 
человека. Эта сложная микробная популяция, 
согласно оценкам, обеспечивает до 10 % всего 
метаболизма. У различных видов эукариот, в 
том числе и человека, взаимосвязь между 
бактериальными сообществами и их хозяевами 
носит мутуалистический и симбиотический 
характер [6]. Большая часть индигенной 
микрофлоры кишечника имеет почвенное 
происхождение и несет значительное число 
генов, полезных для организма хозяина. 
Симбиотические преимущества для человека 
включают продукцию дополнительной энергии 
и питательных веществ, переваривание пищи и 
предотвращение колонизации ЖКТ 
патогенными микроорганизмами.  
Создание и поддержание гомеостаза в 
отношениях между хозяином и 
колонизирующей его микрофлорой влечет за 
собой постоянное сложное взаимодействие 
между ними. Мукозная иммунная система, в 
том числе эпителиальные клетки, играет 
существенную роль в сохранении этого 
равновесия. Учитывая гигантское количество 
ксенобиотиков, постоянно находящихся в ЖКТ 
и регулярно поступающих в организм с пищей, 
и критическую важность сохранения 
симбиотических отношений с микробиотой, 
иммунная система вынуждена, с одной стороны, 
сосредоточить в районе кишечника (в lamina 
propria, лимфоидных кластерах жировой ткани 
(FALC), региональных лимфоузлах и других 
сайтах) большое количество 
иммунокомпетентных клеток, а с другой, 
поддерживать баланс между пермиссивными, 
толерантными ответами на пищевые антигены и 
комменсальную микробиоту и энергичными 
деструктивными воспалительными ответами на 
патогены.  Этот тонкий баланс сохраняется за 
счет постоянного взаимодействия между 
микробиотой, кишечным барьером и мукозной 
иммунной системой, что является предпосылкой 
для нормального кишечного гомеостаза. 
Дисбаланс системы может привести к 
аутоиммунному воспалению или инфекционной 
патологии. 
Первым барьером в отношении микрофлоры 
является физическое разделение кишечных 
бактерий и хозяина (рис. 1,2). Важными 
компонентами этого барьера являются 
эпителиальные клетки кишечника, энтероциты, 
формирующие огромную площадь 
взаимодействия с микроорганизмами. В 
эпителии также находятся бокаловидные 
клетки-продуценты слизи и клетки Панета 
(Paneth, КП) – продуценты антимикробного 
пептида [2]. Еще одна важнейшая функция этих 
клеток – обеспечение нормального 
функционирования эпителиальных стволовых 
клеток (СК). 
 
Рис. 1. Структурная организация кишечного эпителия 
 
 
Рис. 2. Схема взаимоотношений  эпителиальных и 
иммунных клеток 
 
Продуцируемая клетками слизь образует 
слой, избирательно ограничивающий контакт 
между бактериями и клетками кишечника. 
Полагают, что этот механизм ограничивает 
повреждения, вызываемые воспалительными 
реакциями [29]. Несмотря на этот физический 
барьер, распознавание и контроль кишечного 
микробного контента являются важнейшими 
функциями кишечной иммунной системы и 
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осуществляются через подключение 
соответствующих иммунных реакций. Важным 
механизмом взаимодействия мукозных клеток 
иммунной системы с симбиотическими и 
патогенными бактериями является 
распознавание характерных для 
микроорганизмов молекулярных паттернов 
(специфических наборов) при помощи 
наследственно кодируемых рецепторов (pattern 
recognition receptors, PRR). Бактериальный 
дисбактериоз в просвете кишечника вызывает 
активацию PRR. 
Наиболее известными рецепторами такого 
типа являются Toll-подобные рецепторы (TLR), 
обнаруженные у широкого спектра клеток. TLR 
обнаруживают различные консервативные 
микробные структуры, такие как липотейхоевые 
кислоты (ЛТК) (TLR-2), липополисахариды 
(ЛПС) (TLR-4), флагеллин (TLR-5), CpG ДНК 
(TLR-9) [65]. Одним из самых важных и 
распространенных является TLR4, активация 
которого может вызвать либо апоптоз, либо 
некроз клеток определенного типа. 
Бактериальная инвазия в эпителий может также 
инициировать апоптоз и отделение клеток от 
базальной мембраны. Повышение 
проницаемости эпителиального барьера 
разрешает микробную транслокацию, что может 
привести к интенсивной воспалительной 
реакции, часто осложняющейся 
коагуляционным некрозом. 
Активные формы кислорода (ROS), 
производимые клетками хозяина в ответ на 
бактериальную инвазию, также участвуют в 
повреждении кишечного эпителия. В 
поврежденных энтероцитах активируются JNK- 
сигнальный и Hippo-сигнальный пути, при этом 
синтезируется Upd3 лиганд для Domeless 
продукта, активирующего JAK/STAT- 
сигнальный путь в КЭСК, стимулируя их 
размножение и дифференцировку в энтероциты. 
Дополнительно Upd3 индуцирует синтез Vein 
фактора в мышечных клетках, который 
активирует EGFR/RAS/МАРК сигнальный путь 
в КЭСК, также содействуя их пролиферации и 
дифференцировке [62]. 
Другие важные группы PRR включают 
ассоциированные с сахарами лектины и 
семейство NOD-белков. NOD-белки 
расположены в цитоплазме энтероцитов и 
активируются при инвазии патогенов. NOD-1- 
вариант имеется во всех энтероцитах, другой 
вариант, NOD-2, экспрессируется только в 
клетках Панета и играет важную роль в синтезе 
криптидина и дефензинов [60]. Установлено, 
что взаимодействие комменсальных 
микроорганизмов с TLR важно для целостности 
кишечного эпителия [53]. 
Слизистая оболочка кишечника обновляется 
каждые два – пять дней. В этом процессе 
кишечные эпителиальные стволовые клетки 
(СК) заменяют утраченные или изношенные 
клетки кишечного эпителия новыми клетками. 
Важную роль в этом процессе играет EGFR- 
сигнальный путь. Он стимулирует стволовые 
клетки к делению так, чтобы их дочерние 
клетки заменяли поврежденный эпителий. 
Стволовые клетки являются обязательным 
атрибутом кишечного эпителия и находятся там 
на постоянной основе. В то же время в 
слизистую кишечника из костного мозга 
осуществляется регулярный транспорт 
относительно небольшого числа 
гемопоетических плюрипотентных стволовых 
клеток. Последние, проходя через LР и 
контактируя с иммунокомпетентными клетками 
(ДК, Th17 и другими), приобретают 
коммитированный, то-есть линейно 
ориентированный фенотип. В кишечном 
эпителии находятся уже только 
тканеспецифические СК, которые 
поддерживают тканевой гомеостаз посредством 
либо пролиферации, либо дифференцировки. 
Функционирование СК строго зависит от 
сигналов своего микроокружения, часто 
обозначаемого словом «ниша». Эпителий 
кишечника организован в виде миллионов 
крипт, содержащих стволовые клетки и быстро 
делящиеся ТА-клетки, и ворсинок, состоящих в 
основном из постмитотических абсорбирующих 
энтероцитов. В ответ на различные воздействия 
в слизистой происходят структурные 
изменения: меняются длина ворсинок, глубина 
крипт, скорость кругооборота клеток. 
Ключевым компонентом ниши являются клетки 
Панета (КП), играющие важную роль в 
регулировании кишечной архитектуры: 
располагаясь рядом со входом/выходом 
микрососудов в ворсинки КП регулируют рост 
кровеносных сосудов через секрецию 
ангиогенинов. КП находятся в криптах рядом и 
в тесной связи со стволовыми клетками и 
активируют их в ответ на различные стимулы. 
КП критически важны для поддержания 
гомеостаза СК через Wnt-сигнальный путь. 
Кроме того, в зависимости от характера 
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внешнего сигнала в КП изменяются активность 
сигнального пути mTORC1 и экспрессия 
костного стромального антигена 1 (Bst-1) [67]. 
Последний является эктоэнзимом, который 
продуцирует паракринный фактор, 
циклическую АДФрибозу, и медиирует эффект 
на функцию СК. Тесное взаимодействие между 
КП и СК обеспечивает упорядоченную 
регенерацию кишечного эпителия на 
постоянной основе. 
Специализированные структуры, 
контролирующие кишечный контент, 
присутствуют в лимфоидной ткани кишечника 
(GALT). К ним относятся Пейеровы бляшки 
(ПБ) в тонком кишечнике и лимфоидные 
фолликулы в толстой кишке, покрытые особым 
эпителием, содержащим немукозные 
микроскладчатые (M) клетки. Эти клетки 
лишены микроворсинок и специализируется на 
транспорте антигенов в ПБ, где антигены 
поглощаются антигенпредставляющими 
клетками (АПК) [34]. Дендритные клетки (ДК), 
основные АПК в ПБ, взаимодействуют с Т- и В-
лимфоцитами, индуцируя соответствующие 
иммунные ответы в зависимости от типа 
стимула. Поэтому ПБ являются основными 
местами индукции мукозных адаптивных 
иммунных реакций [57]. После активации 
лимфоциты возвращаются в lamina propria (LP) 
или кишечный эпителий для выполнения 
эффекторных функций. Гетерогенная популяция 
кишечных интраэпителиальных лимфоцитов 
(ИЭЛ), как полагают, регулирует целостность 
кишечного эпителиального барьера и 
регенерацию и уменьшает повреждения, 
полученные эпителием в результате местных 
иммунных реакций. Кроме того, LP содержит 
ДК, которые могут контролировать содержание 
просвета кишечника за счет проникновения 
дендритов через эпителий, обеспечивая тем 
самым механизм тестирования кишечного 
содержимого за пределами ПБ [55]. ДК 
являются центральными регуляторами 
адаптивных иммунных реакций, инициируя 
либо эффекторные ответы, либо толерантность. 
Мукозная иммунная система содержит много 
различных субпопуляций ДК, имеющих разные 
функциональные характеристики [14]. 
В отсутствие воспалительных сигналов 
комменсальные микроорганизмы вызывают 
толерантное (наивное) созревание ДК, что 
приводит к индукции различных типов 
регуляторных Т-клеток (Treg), в том числе 
CD4+CD25+Foxp3+-лимфоцитов [7], либо 
гипореактивных Т-клеток [5]. Сохранение 
популяции Treg зависит от уровней IL-2, IL-10 и 
TGF-β, которые, в свою очередь, зависят от 
непрерывной фоновой активации 
комменсальными микроорганизмами [56]. 
Кроме того, кишечные ДК являются 
сильнодействующими индукторами синтеза IgA 
В-клетками, который не только имеет 
антипатогенный эффект, но и предотвращает 
проникновение комменсальных бактерий в 
организм хозяина [38]. IgA составляет свыше 
70 % общего объема продукции 
иммуноглобулинов организмом человека. 
Несколько граммов секреторного 
иммуноглобулина (sIgA) поступает в просвет 
кишечника ежедневно, что оказывает 
значительное иммунологическое давление на 
кишечную микробиоту [61]. 
Со своей стороны, индигенная микрофлора 
также оказывают большое влияние на 
иммунную систему. Исследования на мышах-
гнотобионтах показали, что присутствие 
бактерий имеет решающее значение для 
нормального развития GALT и других 
вторичных иммунных органов. Отсутствие 
бактерий или небольшое их количество 
вызывает в GALT серию негативных эффектов, 
в том числе ограниченное развитие ПБ, 
снижение активации В-клеток и секреции IgA, 
уменьшение числа эпителиальных лимфоцитов. 
Нарушаются также функции эпителия, о чем 
свидетельствуют сокращение жизненного цикла 
энтероцитов и изменение продукции слизи [58]. 
Действие комменсальных бактерий на 
иммунную систему является дуалистическим по 
своей природе. С одной стороны, индуцируются 
механизмы, которые поддерживают 
толерантность и/или предотвращают 
воспаление. Эти механизмы включают в себя 
продукцию IgA, продукцию в эпителии             
β-дефензина [4, 64], усиление целостности 
эпителиального барьера через TLR-сигнальные 
пути [53], индукцию Treg-клеток и даже 
иммуносупрессию [31]. С другой стороны, 
воздействие комменсальных бактерий вызывает 
экспансию популяции эффекторных 
воспалительных лимфоцитов, в том числе 
цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ) 
кишечного эпителия и продуцирующих IL-17 
CD4+ Т-хелперов (Th17) [45]. Th17 и другие  
IL-17-продуцирующие клетки участвуют во 
многих воспалительных и аутоиммунных 
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реакциях [47]. Они играют также важную роль в 
защитных мукозных реакциях против 
внеклеточных бактерий и грибов [63]. 
Интересно отметить, что индукция популяций 
Treg и Th17 одинаково зависит от TGF-β- 
сигнала. Таким образом, похоже, что оба типа 
Т-клеток индуцируются сигналами от кишечных 
бактерий, и баланс между этими 
антагонистическими типами регуляторных Т-
клеток определяется конкретными 
взаимодействиями хозяина и микроорганизмов, 
вытекающими из определенного 
иммунологического контекста. Комменсальные 
бактерии способны влиять на слизистую 
иммунную систему не только через 
межклеточные взаимодействия, но и через 
секрецию иммуномодулирующих молекул. К 
ним относятся: АТФ, усиливающий 
поляризацию Th17-лимфоцитов [3], 
полисахарид А (PSA), индуцирующий 
созревание популяции Th17-клеток [41], и ДНК, 
индуцирующая синтез IFN-α, способствуя 
целостности кишечного эпителия [30]. Кроме 
того, кишечный эпителий постоянно 
подвергается воздействию воспалительных 
молекул, таких как ЛПС и пептидогликаны. 
Несмотря на непрерывную бомбардировку 
миллионами разнообразных антигенов, 
кишечная иммунная система сохраняет 
уникальную способность поддерживать 
толерантность к большей части из них в 
присутствии множества иммунных триггеров, 
минимизируя в то же время риск системной 
инфекции. Таким образом, конечным 
результатом взаимодействия между 
комменсальной микробиотой и мукозной 
иммунной системой является усиление 
мукозных защитных механизмов, 
уравновешенных ингибированием потенциально 
опасных воспалительных иммунных реакций. В 
отсутствие патогенных стимулов, факторов 
вирулентности или хронического воспаления, 
взаимодействие между хозяином и микробом 
приводит преимущественно к развитию 
толерантности и кишечному гомеостазу. 
ВИЧ-инфекция и взаимодействие между 
кишечной микробиотой и организмом 
хозяина 
Как только вирус проникает в слизистую 
оболочку кишечника, он находит большой пул 
покоящихся Ki67- CD4+ Т-клеток (центральные 
клетки памяти); до 60 % этих клеток 
инфицируются и начинают продуцировать 
вирус, образуя плотную сеть инфицированных 
клеток в слизистой оболочке кишечника, 
способных передавать инфекцию 
неинфицированным клеткам посредством 
клеточных контактов. Это позволяет 
поддерживать непрерывную цепь передачи 
вируса и формирует крупный резервуар 
латентного вируса, который пока не поддается 
эрадикации. В то же время ВИЧ-
инфицированные эффекторные CD4+ Т-клетки 
разных субпопуляций и макрофаги производят 
большое количество вируса, создавая высокий 
вирусный градиент в слизистой оболочке 
кишечника, что приводит к амплификации 
инфекции и распространению ее на большие 
расстояния. Помимо восприимчивых CD4+ Т-
лимфоцитов ВИЧ оказывает прямое влияние и 
на энтероциты. Вирусный белок ТАТ 
ингибирует поглощение глюкозы энтероцитами, 
изменяя их функции; белок gp120 увеличивает 
внутриклеточное содержание кальция в 
энтероцитах и вызывает деполимеризацию 
тубулина, что, в свою очередь, приводит к 
дисфункции цитоскелета с дестабилизацией 
межклеточных соединений и повышению 
кишечной проницаемости. Одновременно 
наблюдаются уменьшение экспрессии генов, 
участвующих в восстановлении слизистого 
эпителия, и увеличение активности генов 
иммунной системы, что приводит к высоким 
уровням провоспалительных цитокинов, таких 
как фактор некроза опухоли (TNF)-α, 
интерферон (INF)-γ и интерлейкин (IL)-6, -8 и  
-12 [9, 24]. 
Связанная с ВИЧ-инфекцией энтеропатия 
характеризуется атрофией ворсинок, 
гиперплазией крипт, малабсорбцией витамина 
В12 и желчных кислот, повреждением 
эпителиальных клеток с апоптозом энтероцитов 
и нарушением тесных клеточных контактов, что 
приводит к увеличению кишечной 
проницаемости. Кроме того, деплеция 
Пейеровых бляшек, а также CD4+ Т-клеток в 
lamina propria слизистой в сочетании с 
пониженной продукцией секреторного IgA и 
дефензинов создают условия, способствующие 
постоянному размножению микробов в 
просвете кишечника, микробной транслокации с 
повышением плазменных уровней 
липополисахаридов и 16S рРНК, 
провоцирующих хроническую активацию 
местного и системного иммунитета, что может 
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привести к прогрессированию заболевания [9, 
11, 12, 28]. 
Известно, что наиболее разрушительное 
воздействие ВИЧ-инфекция оказывает на 
физиологическое взаимодействие между 
комменсальной микробиотой и иммунной 
системой: после ВИЧ-инфекции быстро 
истощаются CD4+ клетки, ассоциированные с 
мукозной иммунной системой [44], сокращается 
число ДК [37], изменяется состав лимфоцитов, 
входящих в состав мукозы [46], истощаются и 
становятся анергичными γδ Т-лимфоциты [51]. 
Эти изменения мукозной иммунной системы 
имеют серьезные последствия для 
иммунологической функции всего кишечника и 
влекут за собой нарушения эпителиальных 
репаративных процессов и повышение 
эпителиальной проницаемости [37]. Конечным 
результатом этого являются повышение риска 
желудочно-кишечных инфекций на всех этапах 
развития ВИЧ/СПИДа [32] и высокая 
распространенность расстройств ЖКТ 
неизвестной этиологии [33]. Хроническая 
иммунная активация и воспаление уже давно 
описаны как характерные черты 
прогрессирующей ВИЧ-инфекции, хотя 
источник воспаления остается предметом 
дискуссии. Действительно, при ВИЧ-инфекции 
наблюдаются повышенная активация В-клеток, 
ускорение жизненного цикла Т-клеток и 
повышенный уровень провоспалительных 
цитокинов. В этом провоспалительном 
состоянии репликация ВИЧ заметно 
увеличивается [42], причем решающую роль в 
этом явлении играет активация ядерного 
фактора транскрипции NF-κB [16]. Характерно, 
что степень системной иммунной активации, 
определяемой по экспрессии маркера иммунной 
активации CD38 на CD8+ Т-клетках, является 
лучшим предиктором прогрессирования ВИЧ, 
чем вирусная нагрузка или число CD4+ Т-
клеток. Установлено, что именно кишечник 
является источником хронического воспаления. 
Дисфункция мукозного иммунного ответа 
вследствие избирательного истощения 
иммунных клеток мукозы кишечника, в том 
числе эффекторных CD4+ клеток и ДК [44, 37, 
23], может повлиять на системную иммунную 
активацию путем массивной транслокации 
микробов и бактериальных продуктов из ЖКТ 
[12]. Результирующее провоспалительное 
микроокружение может затем привести к 
дальнейшему повреждению кишечной 
барьерной функции, увеличению бактериальной 
транслокации, питающей системное воспаление. 
Действительно, данные свидетельствуют о том, 
что бактериальная транслокация влияет на 
состояние активации иммунной системы и, в 
свою очередь, на прогрессирование ВИЧ. 
У части ВИЧ-инфицированных, т. н. 
"непрогрессирующих", даже без лечения 
отмечается низкая вирусная нагрузка и 
сохраняется умеренный уровень системного 
воспаления [18]. Механизм, включающий 
контроль вирусной репликации, по-видимому, 
позволяет сохранить целостность кишечного 
барьера, сдерживая таким образом микробную 
транслокацию и сохраняя на низком уровне 
ответ на бактериальные продукты. Показано, 
что у непрогрессирующих сывороточный 
уровень ЛПС ниже, чем у лиц с 
прогрессирующей ВИЧ-инфекцией [12]. Одна 
неделя лечения антибиотиками, 
сопровождающаяся стерилизацией кишечника, 
заметно снижает сывороточный уровень ЛПС у 
макаков, инфицированных SIV, с 
сопутствующим уменьшением в фекалиях 
граммотрицательных бактерий и маркеров 
воспаления. Однако после двух недель лечения 
антибиотиками плазменные уровни ЛПС снова 
увеличиваются, по-видимому, из-за роста 
других видов бактерий в кишечнике [12]. Хотя 
АРТ, как было показано, усиливает 
эпителиальную барьерную функцию [19], 
бактериальная транслокация все же 
препятствует восстановлению числа CD4+ Т-
клеток [39]. 
Кишечная микрофлора ВИЧ-
инфицированных пациентов, кажется, содержит 
более высокие уровни патогенов, таких как 
синегнойная палочка и Candida albicans [21], и 
пониженные или неопределяемые уровни видов 
Bifidobacterium и Lactobacillus [66]. У обезьян, 
инфицированных вирусом иммунодефицита 
обезьян (SIV), колит является обычным 
осложнением инфекции, в результате чего 
снижается микробное разнообразие и 
увеличивается доля Campylobacteriaceae [43]. 
Поскольку аберрантная микрофлора у ВИЧ-
инфицированных пациентов легче проникает 
через кишечный барьер и обеспечивает 
воспалительный стимул для репликации ВИЧ, 
кажется вполне логичным терапевтическое 
воздействие на микрофлору кишечника, что 
может оказывать благоприятное влияние на 
течение ВИЧ-инфекции в целом. 
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Имеется несколько важных доказательств 
того, что ВИЧ модулирует системный 
иммунитет, смещая баланс Th1/Th2 в сторону 
Th2-ответов. Недавно было предположено, что 
индукция синтеза Th2-цитокинов [13] и 
постепенное увеличение IL-4 и IgE, 
наблюдающееся у ВИЧ-инфицированных, 
может быть следствием Th2-ответа на вирусные 
белки, такие как gp120, p24 и p17 [8]. Хорошо 
известно, что значительная часть ВИЧ-
инфицированных пациентов страдает от частых 
и сильных аллергических реакций [54]. С 
другой стороны, повышенная выживаемость 
некоторых лиц связана с их способностью 
поддерживать энергичный Th1-ответ и более 
высокие уровни IFN-γ [25]. Индуцированное 
вирусом переключение иммунитета с Th1- на 
Th2-статус резко снижает иммунологический 
контроль репликации ВИЧ и ведет к 
уменьшению защиты от оппортунистических 
инфекций. Этот иммунный дисбаланс может 
также усугубить воспаление и барьерную 
дисфункцию в кишечнике, так как увеличение 
продукции IL-4 может привести к подавлению 
противомикробных функций Th17 клеток, 
входящих в состав мукозы кишечника [26]. 
Микробная транслокация в патогенезе 
ВИЧ-инфекции 
ВИЧ-инфекция характеризуется 
прогрессирующей потерей CD4+ T-клеток и 
массивной дисрегуляцией иммунной системы, 
необратимо ведущим к СПИДу. Традиционная 
модель развития болезни считает, что острая 
фаза инфекции сопровождается быстрым, но 
транзиторным снижением содержания CD4+ T- 
клеток в периферической крови и почти таким 
же быстрым и полным восстановлением этой 
потери. Хроническая инфекция, напротив, 
характеризуется постепенным и глубоким 
снижением числа CD4+ T-лимфоцитов. Таким 
образом, ВИЧ-инфекция, как полагают, 
патогенетически связана с относительно 
медленным разрушением пула CD4+ T- 
лимфоцитов, что приводит, в конечном итоге, к 
коллапсу иммунной системы. Эта модель 
базируется на измерении содержания CD4+ T- 
клеток в периферической крови.  
Лишь недавно стала очевидной 
потенциальная важность воздействия 
микробных продуктов, попадающих в кровь в 
результате нарушения эпителиального барьера 
кишечника у ВИЧ-позитивных индивидуумов, 
на развитие заболевания. Впервые указали на 
возможную причинную связь между 
воспалением, прогрессией ВИЧ-инфекции и 
циркулирующими уровнями бактериальных 
продуктов Т. Р. Stein и соавт. в 1997 г. Было 
установлено, что относительные уровни 
бутирата, уникального продукта микробного 
метаболизма, и провоспалительного цитокина 
IL-6 были увеличены у ВИЧ-инфицированных 
пациентов с потерей веса по сравнению с ВИЧ-
инфицированными пациентами без потери веса 
и по сравнению с контрольной группой [59]. 
Хроническая иммунная активация, 
характеризующаяся поликлональной 
активацией В-клеток, была зарегистрирована 
еще в начале эпидемии ВИЧ-инфекции [35], а 
затем стали очевидными высокие значения 
активированных Т-клеток и повышенные 
уровни циркулирующих цитокинов. Однако 
иммунная активация долгое время считалась 
результатом неспособности организма хозяина 
контролировать виремию, что через усиление 
функциональных нарушений работы иммунной 
системы неизбежно должно приводить к 
прогрессирующему иммунодефициту [22]. 
Последующие исследования показали, что 
тотальная деструкция CD4+ T-лимфоцитов 
кишечной лимфоидной ткани (ЛТК) является 
ранним и ключевым событием в патогенезе 
ВИЧ/ВИО-инфекции человека и макаков-
резусов [40, 23]. Важно отметить, что 
восстановление мукозного иммунитета было 
замедленным и неполным даже после 
эффективной АРТ [23]. Известно, что большая 
часть лимфоидной ткани организма (до 80 % 
всех Т-лимфоцитов) сосредоточена в области 
кишечника (ЛТК/GALT, gut-associated lymphoid 
tissue). Известно также, что при лентивирусной 
инфекции людей и макаков первыми мишенями 
и местами репликации вируса становятся 
мукозные CD4+ T-клетки памяти, которые несут 
корецептор CCR5 ВИЧ и составляют 
большинство CD4+ T клеток в ЖКТ [49, 38]. 
Содержание CD4+CCR5+ Т-клеток в ЛТК 
достигает 70 % от общего количества 
лимфоцитов, в то время как в крови и 
лимфоузлах их не более 12 и 8 % 
соответственно [10].  
Эффекторные клетки памяти располагаются 
главным образом вне лимфоидной ткани и 
эффекторных сайтов, в то время как CCR5– Т- 
клетки находятся в крови и лимфоузлах. 
Поэтому периферические CD4+ T-клетки не 
подвержены массивной деструкции во время 
Дьяченко А. Г., Горобченко Е. Н.,                                                                         J. Clin. Exp. Med. Res., 2014;2(3):259–272 
Савинова Е. М., и др. 
267 
© Сумський державний університет, 2014                                                                                               
острой фазы инфекции [49, 10]. Динамическое 
исследование деплеции CD4+ T-клеток у 
макаков при острой ВИО-инфекции показало, 
что к 17-му дню в лимфоидной ткани тонкой 
кишки наблюдается почти тотальное 
разрушение популяции CD4+ Т-клеток памяти, 
в то время как в крови, мезентериальных и 
ингвинальных лимфоузлах общее содержание 
CD4+ Т- лимфоцитов транзиторно снижается не 
более чем на 15–20 % [15, 36].  
Полученные данные коренным образом 
меняют наши представления о патогенезе ВИЧ-
инфекции: наиболее драматические события, 
определяющие дальнейшее течение 
патологического процесса, происходят на 
ранних его этапах, в первые 2–4 недели острой 
фазы заболевания. Этиологическое значение 
раннего повреждения лимфоидной ткани 
кишечника для прогрессирования заболевания 
не было оценено по достоинству до 2006 г., 
когда J. M. Brenchley и соавт. описали 
транслокацию микробов или микробных 
продуктов без явных признаков бактериемии 
как одну из основных причин системной 
иммунной активации при ВИЧ/ВИО-инфекции 
[12]. Исследователи измерили изменения 
содержания в плазме крови липополисахарида 
(ЛПС), основного компонента клеточных 
мембран граммотрицательных бактерий, 
имеющего сильные иммуногенные свойства, 
который широко используется в качестве 
маркера МТ. У ВИЧ-позитивных и больных 
СПИДом пациентов уровни ЛПС были 
значительно повышены. Важно отметить, что 
уровень ЛПС может быть временно уменьшен у 
восприимчивых к ВИО-инфекции макаков-
резусов после лечение антибиотиками. 
Повышенные уровни растворимого CD14 
(sCD14), который продуцируют CD14+ 
моноциты/макрофаги в ответ на стимуляцию 
ЛПС, наблюдаются в начале ВИЧ-инфекции и 
на стадии СПИДа. Титры природных антител 
всех классов и особенно IgM к 
олигосахаридному ядру ЛПС (EndoCAb), 
которые связывают и удаляют ЛПС из 
кровотока, были ниже в острой фазе в начале 
инфекции по сравнению с неинфицированной 
популяцией. Авторы сообщили о высокой 
положительной корреляции между уровнями 
ЛПС в плазме и количеством циркулирующих 
CD8+ Т-клеток с активированным CD38+HLA-
DR+ фенотипом, что является предиктором 
смертности от ВИЧ-инфекции [20]. У лиц с 
низкой или неопределяемой вирусной нагрузкой 
в отсутствие АРВ-терапии наблюдался более 
низкий уровень иммунной активации в 
сочетании с более высокими уровнями ЛПС и 
EndoCAb, но более низкими уровнями sCD14 по 
сравнению с теми, у кого ВИЧ-инфекция 
быстро прогрессирует. Таким образом, в случае 
успешного контроля организмом ВИЧ-
инфекции увеличенная МТ уравновешивается 
увеличением нейтрализации ЛПС, что в 
сочетании со снижением системного ответа на 
ЛПС формирует эффективный барьер против 
хронического воспаления [12]. Интересно, что у 
отвечающих на АРТ пациентов МТ частично 
подавлена. Позже было показано, что ответ на 
АРТ может нормализовать Т-клеточные 
субпопуляции и уменьшить олигоклональную 
экспансию Т-клеток, однако уровень 
активированных CD8+ Т-клеток остается 
повышенным [68]. 
Прямые данные, подтверждающие роль 
микробной транслокации как фактора, 
вызывающего патологическую иммунную 
активацию при хронической ВИЧ/ВИО-
инфекции, были недавно получены J. D. Estes и 
соавт. [17]. Используя количественный и 
качественный иммуногистологический анализ в 
динамике развития ВИО-инфекции, авторы 
показали, что: 1) микробные продукты можно 
обнаружить в lamina propria (LP) толстой 
кишки, в дренажных и дистальных лимфоузлах 
и в печени хронически ВИО-инфицированных 
макаков резусов (МР); 2) микробная 
транслокация ассоциирована с нарушением 
интегральной целостности кишечного барьера 
ВИО-инфицированных MР; 3) степень 
эпителиальных повреждений коррелирует с 
интенсивностью микробной транслокации;  
4) повреждение эпителиального барьера и 
микробная транслокация начинаются, похоже, в 
поздней стадии острой инфекции (на 14-й день 
после инфицирования); 5) присутствие 
микробных продуктов во множестве 
анатомических сайтов ассоциировано с 
экспрессией  IFN-α и IL-18 в отсутствие 
значимой локальной вирусной репликации в LP, 
что согласуется с прямой активацией иммунной 
системы; 6) макрофаги хронически ВИО-
инфицированных MР кажутся функционально 
неполноценными по отношению к их 
способности фагоцитировать 
транслоцированные микробные продукты; 7) ни 
нарушение эпителиального барьера, ни 
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инфильтрация микробных продуктов в LP не 
происходят во время хронической фазы ВИО-
инфекции обезьян вида Sooty mangabeys (SM), у 
которых в отличие от MР не происходит 
патологического прогрессирования 
естественной ВИО-инфекции. Кроме того, при 
патогенной ВИО-инфекции снижается уровень 
экспрессии генов, регулирующих целостность 
эпителиального барьера, важные 
пищеварительные и метаболические функции 
при одновременном повышении транскрипции 
генов, связанных с иммунной активацией и 
воспалением [17].  
Таким образом, при патогенной ВИО-
инфекции MР происходит повреждение 
эпителиального барьера ЖКТ, следствием чего 
является микробная транслокация и, как 
следствие, персистентная локальная иммунная 
активация, в основе которой лежат 
проникновение микробных продуктов типа ЛПС 
и продукция провоспалительных цитокинов 
IFN-α и IL-18, в том числе в дистальных 
лимфоузлах. Напротив, при быстром 
разрешении иммунной активации в острой фазе 
ВИО-инфекции мангобеев хроническая 
инфекция не сопровождается персистентной 
иммунной активацией, поскольку не происходит 
повреждения кишечного барьера, а значит, нет  
и микробной транслокации. Помимо ЛПС при 
хронической ВИО-инфекции MР и ВИЧ-
инфекции людей в крови возрастают уровни 
ЛПС-связывающего белка и sCD14 [1]. Эти и 
другие данные четко подтверждают 
предположение, что ЛПС прямо стимулирует 
иммунную систему in vivo. 
Во время хронической фазы инфекции 
оставшиеся CD4+ Т-клетки медленно 
разрушаются в лимфоузлах, эффекторных 
тканях и крови пока большинство из них не 
погибнет, что приводит к развитию 
оппортунистических инфекций и терминальной 
стадии заболевания, известной как СПИД. При 
хронической инфекции важнейшим 
предиктором развития заболевания является 
уровень иммунной активации, которая 
характеризуется ускоренным клеточным 
циклом, высоким уровнем апоптоза 
лимфоцитов, нарушением регуляции клеточного 
цикла и повышенным уровнем 
провоспалительных цитокинов [48]. Таким 
образом, массивная инфекция CD4+ T-клеток в 
ЛТК прямо ассоциирована с воспалением 
слизистой кишечника и нарушением 
целостности кишечного барьера, что приводит к 
транслокации бактерий из просвета кишки в 
периферическую кровь [12]. МТ и 
персистентная иммунная активация вызывают, в 
том числе, активацию фагоцитарной системы, о 
чем можно судить по уровню IFN-α, однако 
эффективного фагоцитоза микробных 
продуктов моноцитами/макрофагами при этом 
не наблюдается, что свидетельствует о 
функциональной неполноценности этих клеток 
при ВИЧ-инфекции [27]. Анализ 
восстановления иммунитета после АРТ показал, 
что быстрое восстановление числа CD4 + Т-
клеток до ≥ 500 кл/мкл обусловлено более 
низким стартовым (до AРT) уровнем ЛПС и 
более высоким уровнем sCD14 [52]. Поэтому 
отсутствие восстановления CD4 у лиц с 
подавленной репликацией вируса может быть 
вызвано активацией иммунной системы, 
обусловленной повышенными концентрациями 
ЛПС и других микробных продуктов в русле 
крови, что связано с изменениями кишечной 
проницаемости [50]. Из этого следует, что АРВ-
терапия должна быть подкреплена 
механизмами, которые смогут обеспечить 
снижение проницаемости кишечного барьера, 
прежде всего за счет оптимизации кишечной 
микрофлоры, стимулирование неспецифических 
факторов очистки крови от бактерий и их 
продуктов, снижение патологической активации 
иммунной системы после острой ВИЧ-
инфекции.  
Выводы 
Большое количество исследований, 
выполненных как на ВИЧ-инфицированных 
пациентах, так и на ВИО-инфицированных 
низших обезьянах (макаках резусах, мангобеях, 
зеленых обезьянах), показывает, что 
характерной чертой патогенной ВИЧ/ВИО-
инфекции является хроническая 
генерализованная иммунная активация,  
ассоциированная с развитием заболевания. Эта 
персистентная иммунная активация включает: 
повышение количества Т- и В-клеток, несущих 
активированный фенотип; ускоренный 
кругооборот лимфоцитов с аномалиями в 
регулировке клеточного цикла и высокий 
уровень провоспалительных цитокинов и 
хемокинов. Важно, что степень хронической 
иммунной активации строго коррелирует с 
развитием патологического процесса у ВИЧ-
инфицированных. Возможный механизм этой 
связи заключается в том, что персистентная 
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потеря эффекторных CD4+ T-клеток в ЛТК 
сопровождается нарушением важнейших 
функций мукозного иммунитета, что приводит к 
нарушению интегральной целостности 
эпителиального барьера и транслокации из 
просвета кишечника в кровоток бактерий и их 
продуктов (ЛПС и других). Эти микробные 
продукты, в свою очередь, вызывают широкую 
и неспецифическую активацию иммунной 
системы через TLR-рецепторы и последующую 
«побочную» активацию не примированных к 
ВИЧ-антигенам лимфоцитов. 
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